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vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 
in manchen Amtern noch spateir) bestimmte Handlungen 

nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe 
Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 
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Zm Pgnkt V 



1 . Die vorliegende Anmeldung gibt auf Seite 1 der Beschreibung an, dass sie eine 
mutierte Nukleinsauresequenz, kodierend fiir eine Variante des humanen YY1 , 
betrifft. Bei der in der vorliegenden Anmeldung offenbarten Variante des YY1 handelt 
es sich allerdings urn eine Variante des YY1 aus der Ratte (SEQ-ID 3 und 4). Fur den 
humanen YY1 wird weder eine Variante gezeigt noch beansprucht. 

2. \ Anspruch 1 1 bezieht sich auf ein Verfahren zur Bestimmung der Neigung an Typ-1- 

Diabetes zu erkranken auf Grundlage von Mutationen des humanen YY1 (SEQ-ID 6). 
Allerdings ist aus der Beschreibung nicht ersichtlich, welche Mutationen von YY1 fiir 
besagte Neigung verantwortlich sind, es wird nur festgestellt, dass Sequenzvarianten 
von YY1 erwartet werden (siehe Seite 30 3. Abschnitt). Zudem geht aus der 
Beschreibung hervor, dass das Expressionsprofil eines Typ-1-Diabetikers individuell 
ist (siehe Seite 30 4. Abschnitt - Seite 31 1. Abschnitt). Aufgrund dieser 
Informationen ware der Fachmann nicht in der Lage besagtes Verfahren 
durchzufuhren, da er nicht wusste auf welche Mutationen er sich beziehen miisste, 
um eindeutige Aussagen uber eine Neigung an Typ-1 -Diabetes zu erkranken treffen 
zu konnen (Artikel 5 PCT). 

3. Anspruch 20 bezieht sich auf ein transgenes Tier das DNA enthalt die fiir ein Protein 
mit der SEQ-ID 2 kodiert Aufgrund der momentan vorliegenden Daten in der 
Beschreibung geht nicht hervor, in wieweit sich ein solches Tier von der bekannten 
BB/OK-Ratte, die diese Sequenz natiirlicherweise beinhaltet, unterscheidet. Fur den 
Fall, dass das beanspruchte transgene Tier die gleiche DNA aufweisen wiirde wie die 
BB/OK-Ratte, d.h. das z.B. keinerlei Vektor-DNA zusatzlich im transgenen Tier 
vorhanden ware um so eine Unterscheidung zwischen diesen beiden Tieren zu 
ermoglichen, wurde das transgene Tier nicht als neu angesehen werden (Artikel 
33(2) PCT) 

5.| Es bleibt festzustellen, dass, in Bezug auf den bekannt gewordenen Stand der 
Technik und unter Berucksichtigung der obigen Anmerkungen, die vorliegende 
Erfindung die Erfordernisse des PCT bezuglich Neuheit und erfinderischer Tatigkeit 
erfullt (Artikel 33(1 )-(3) PCT), 
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Paten tanspriiche ; | 

• I Protein, dadurch gekennzeichnet, daB es die in SEQ ID NO: 4 

dargestellte Aminosauresequenz aufweist. 

• | Protein, das ein Homologes des Proteins nach Anspruch 1 
ist und eine zu der in SEQ ID NO: 4 dargestellten Sequenz 
homologe Aminosauresequenz aufweist, dadurch gekennzeich- 
net, dass. das Protein an Position 303 Arginin und an Posi- 
tion 311 Lysin aufweist. 

Protein nach Anspruch 2, das einen Homologiegrad von min- 
destens 95% aufweist. 




4.1 



Protein nach Anspruch 3, das einen Homologiegrad von min-| 
destens 97% aufweist. 



5. | Protein nach Anspruch 3 oder 4, 
von mindestens 99% aufweist. 



das einen Homologiegrad 



Peptid, dadurch gekennseichnet, dass es ein Fragment des 
Proteins nach den Anspruchen 1 bis 5 ist und eine Ami- 
nosauresequenz aufweist, die den die Aminosaurepositionen 
303 und 311 in SEQ ID NO: 4 umfassenden Sequenzbereich ent- 
halt. 



8.1 



Peptid nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass| es 
eine Lange von 53 bis 315 Aminosauren aufweist. 

Nukleinsaure, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein fur ein 
Protein oder ein Peptid nach den Anspruchen 1 bis 7 ko- 
diert . 
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.9. Nukleinsaure nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 

sie die. in SEQ ID NO:3 dargestellte NukleinsSuresequenz 
aufweist. „, 

10. Nukleinsaure nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
sie eine Nukleinsauresequenz aufweist, die den die 
Nukleinsaurepositionen 979-981 und 10|03-1005 in SEQ ID 
NO: 3 umfassenden Sequonzbereich enthait|; 

11. Verfahren zur Bestimmung der Neigung, an Typ-l-Diabetes zu 
erkranken, dadurch gekennzeichnet, dass man genoraische DNA 
aus isolicrten mononukleMre Blutzellen amplif iziert, se- 
quenziert und man Anderungen oder Abweichungen der 
Nukleinsauresequenz, die fur ein Protein mit der in SEQ ID 
NO: 6 dargestcllten Aminosaurssequenz kodiert, bestimmt, 
wobei Abweichungen von Codons (nicht-stille Mutationen). 
eine erhc-hte Neigung anzeigen, an Typpl -Diabetes zu er- 
kranken. i 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass, 
man zur Amplif ikat ion die Primer K815-F/K817-R; K815- 
F/K875; K821-F/K817-R; K821-F/K870-R; K874-F/K870-R; K823- 
F/K825-R; KB84-F/K806-R; K801-F/K804-R; KS14-F/KK832-R; 
K828-F/K833-R; K831-F/K817-R; K815-F/K07O-R; KB15-F/K818- 
R; K816-F/K819-R; K834-F/K836-R, F15/R12; F15/R14; 
F15/R13; F57/R16; F57/R20; F57/R21; *59/RR25; F9/RR30; 
FS9/R33; F9S/RR34; F96/R39; F95/R48; j F95/R50; F60/R7; 
F60/R8; F60/R66; F60/R67; F96/R76; |f96/R77,- F96/R81; 
F96/R83; F33/R1; F33/R4; F33/R15; F39^R28; F40/R3; Oder 
F41/R5 vcrwendet. 

13. Verfahren zur Bestimmung der Neigung, aijt Typ-l-Diabetes zu 
erkranken, dadurch gekennzeichnet, dass}. man RNA aus Lah- 

AMENDED SHEET 
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gerhansschen Inselnl oder Pankreas isoliert,| amplif iziert 
und qiiantif iziert, wobei eine erhdhte/verminderte Expres- 
sion des 1 Transkriptionsfaktors| Yin-Yang-l| eine erhcih- 
te/verminderte Neigung,| ah Typ-1-Diabetes| zu| erkranken| 
anzeigt 

Verwendung eines Proteins oder Peptids nach den Anspriichen 
1 kn 6 Ti »u*l Herstelluna einer oharmazeufcischenl JnMwmon. 
setzuno 

Verwendung einer Nukleinsaure nach den Ansoriichen 8 bis lol 
oder eines Antisense-Oliqonukleotids zu derselben zur Her-I 
stellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung. 

Pha.rmr5 7.eut is rhf* Zusammensetzuna J Ale* einel Nuklei.nsSurel 
har^hl Hpti Anspriichen ft. hi J ml odpr einl Ant.i sense-l 
Oliqoriukleotid zu derselben enthalt 

Pharma7ftnf.i srhp 7.ns^mmpn.«jpf7nnrf. die ein Protein und/oder 
ein Peptid nach den Anspriichen 1 bis 7 enthMlt 

Zusaramensetzung nach Anspruch 16 oder 17, dadurch aekenn-l 
zeichnetj dassl siel ferner pharmazeutisch vertrSgliChel 
Hilfs- und/oder Tragerstoffe enthMlt. 

Zusammensetzung nach den AnsprQchen 16 bis 18, dadurch ge- 
kennzeichnet/l dassl diel Zusammensetzung| zurl intravenosen 
Applikation formuliert ist| 

Transgener nicht-menschlicher Sauger,| dadurch gekennzeich- 
net, dafi dessen Keim- und somatische Zellen eine Nuklein- 
saure oder einen Nukleinsfiureabschnitt enthaiten, die/der 
fiir ein Protein mit der in SEQ ID NO: 2 gezeigten Aminos3u-| 
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resequenz odcr einer dazu homologen AminosSuresequenz mit 
einem Homologiegrad von mindestens 95%,jl vorzugsweise min- 
destens 37% und besonders bevorzugt ijiindestens 99% ko- 

diert, wobei die homologe Aminosaures^quenz an Position 

• i 

303 Methionin und an. Position 311 Arginin aufweist 

21. Transgener SSuger nach Anspruch 20, dajdurch gekennzeich- 
net r dass er das Protein im Pankreas exj^rimiert . 



22. Sauger nach Anspruch 20 Oder '21 , 
dass er eine Ratte ist. 



dadurjch gekennzeichnet 



kongenen nicht- 
somatische Zellen 



23, Verwendung] eines| transgenen oder 
menschlichen Sfiugers, dessen Kaim- urid 
eino Nukleinsaure Oder eihen Nukleinsaufeabschnitt enthal- 
ten, die/der fur ein Protein mit der in SEQ ID NO: 2 ge- 
zeigten Aminosauresequenz Oder einer dazu homologen Ami- 
nosauresequenz mit einem Homologiegrad von mindestens 95%, 
vorzugsweise mindestens 97% und bejsonders bevorzugt 
mindestens 99% kodiert, wobei die horologe Aminosaure- 
sequenz an Position 303 Methionin unci' an Position 311 
Arginin aufweist, zum Identif izieren Dijabetes-protektiver 
Substanzen. 



24*] Verwendung nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet/ dass 
der Homologiegrad mindestens 97% betrSLgtj^ 



25. Verwendung nach Anspruch 23 oder 24 r dajdurch gekennzeich- 
. net, dass der Homologiegrad mindestens 9j9% betrSgt. 



WO 2004/056857 
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on ist abhSngig vom Krainkheitsbild, 
und vom Geschlecht. 



den betroffenen| Organen 



Kongene und transgene Tiere 

irn Rahmenl der vdrliegfenden Erf indiin$ wurden f erner kongene 
nicht-menschliche SSuger, vorzugsweise Ratten, erzeugt, die 
eine ftir (daS mutierte) Ytfl gemas SEQ ID NO: 4 kodierende Nu- 
kleinsSuresequenz enthalten. Bei dem Sauger handelt es sich 
vorzugswfeise uih einfe Ra'tte. £>i6 Sauger sind dutch eine eraied- 
rigte Typ-l-Diabetesinzidenz charakterisiert . In gleicher 
Weiss ist es rri6glich, trarisgferie sauger, vorzugsweise Rattan, 
zlu eirzeugen, die sich dadurch StlszMcftnen, dass sie ebenfalls 
eine fOr (das mutierte) YY1 kodierende | Nukl'einsauresequenz 
(s.o.) enthalten. tl 

Die Erfindung Stellt f erner erstmals ein Verfahren zum Identi- 
fieren diabetesprotektiver Wirkstoffe bereit, bei dem den vor- 
genannten Saugern potentielle Wirk£ubstanzen verabreicht wer- 
deh und man uberp'ruf t, in wieweit die Neigung, Typ- 1- Diabetes 
fcu ehtwickeln, rbduziert Wird.' Gegehstand ! der Erfindung ist 
somit auch die Verwendung eines transgenen oder kongenen 
nicht-menschlicher Saugers, dessen Keim- und somatische Zellen 
eine Nukleinsaure oder einen Nukleinsaureabschnitt enthalten, 
die/der fur ein Protein mit der in SEQ ID NO:S (SHR) gezeigten 
Amincteauresequenz oder einer dazu hdmologen Aminosauresequenz 
(s.o.) kodiert, wobei die homolo^e Aminosauresequenz an Posi- 
tion- 303 . Me thionin uttd an Position 311 Arginin aufweist, zum 
Identifizieren Diabetes-protektiver Substanzen. 
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Die Erfindung betrifft femer transgene nicht - mens chl i che Sau- 
ger, insbesondere Ratten, deren Keim- uhd soraatische Zellen ei- 

eirien NukleinsSureabschnitt enthalten, 



ne Nukleinsaure odfer 



nos&uresequenz oder 
( s . o . ) kodiert , Wobei 



die/der fur ein Protein mit der in SEQ ID NO:*- gezeigten Ami- 



einer dazu hotnologen Arainbsauresequenz 
die homologe AminosSuresequenz an Posi- 



tion 303 Arginin und a|n Position 311 Lysin aufweist. 



Weitere Erf indtinasaegenstaiide 

Die Erf iridung betrifftj ferher Weitere GegenstSnde und Ausfuk- 
rungsformen, die sich ifttr deh Fachmann vor dem Hintergrund der 
yorliegenden Of fenbarumg muhelos ersfchliefien. 

In diesem Zusammenhang sinid auch Vorrichtungen (Kits) zur 
Dtirchfuhtting eines de? V-orgehannteh (Screening-) Verfahren zu 
nennen . 
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